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論 文 内 容 要 旨
緒 言
有毒 プ ラ ンク トンによ り毒 化 された海産二枚貝 の摂食 によって起 きる食中毒
は麻痺性貝 中毒 と下痢性 員中毒 に大別 され る。死亡率の高 い麻痺性貝中毒 は古
くか ら知 られて来 たが,下 痢 性貝 中毒 はユ978年安元 らにより初 めて発見 されたσ
その後,オ ラ ンダ,フ ラ・ンス等 の大西洋側 に面 した ヨーロ ッパ各地ぞ東南 ア ジ
ア,北 南米,オ ー ス トラ リアで も下痢性貝 中毒 あるいは,貝 の毒化が確認 され,
世 界的規模 で発 生 して いる事 が明 らか になった。二枚貝の毒化 は有毒 プ ランク
トンが出現す る時期 には毎年繰 り返 して発生 してお り,保 健衛生上問題 になっ
てい る。特 に,日 本では長期 間に亘 たる毒化期間中の出荷規制 によって,二 枚
貝 の養殖産業 に も大 きな被害 を与 えて いる。
下痢性貝 中毒 の原 因成分 と して は日本産 ホタテガイや ム ラサキ イガイか ら,
著者が単離 した3成 分(第2章 季照)を 含 めて12成 分が単 離 され,Fig.1に 示
した よ うに9成 分の構造 が決定 された。そ の中,オ カダ酸系列 の毒成分 は下痢
原性以外 に,非TPA型 発癌 プ ロモーター作用を有 す ることが最近発見 され,注
目を浴 びて いる。なお,pectenoto耳in(PTX)群 は強 い肝臓毒 性 を有 す る こと
が しられ,こ れ らの毒成分 は単 なる下痢の原因物質で はな く,人 体 に及ぼす各
種悪影響 が懸念 され る。
現在,下 痢 性貝毒 の定量 にはマ ウス腹腔 内投与法が公定法 として採用 されて
いるが,精 度 が悪 く,作 用の異な る各成分 の識別 が不可能 なため,各 成分 の化
学的分離 分析法 の開発が要求 されて きた。また,貝 の毒性及 び毒組成 には大 き
な地域 差,季 節差 が認 め られ,未 知成分 の存在 も示唆 されている。したが って,
未知成分 の単離 と構造決定,毒 化原因生物 の同定,毒 組成 の地域 的特性,毒 化
機構 の解明等 の解決すべ き部 分が多 く残 ってい る。
本研究 では,各 種成分の微量化学定量:法の開発,未 同定成分 の単 離 と構造 の
解明,毒 組成 や原 因生物 の追究 による毒化 機構 の究 明を行 な った。
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第1章 下痢性貝毒成分の微量化学定量法
Table1に 各 種 成 分 の 定 量 方 法 の原 理 を 示 した 。 遊 離 のcarboxyl基 を 有 す る
成 分 は9-Anthryld量azomethane(ADAM)を 用 い,1級 の 水 酸 基 を 有 す る成
分 は1-Anthroy1Nitrile(AN)と 反 応 さ せ 蛍 光 誘 導 体 化 後,H:PLCで 定 量 し
た 。適 当 な蛍 光 化 が 困 難 な 成 分 は各 々 のUV吸 収 極 大 波 長 を 利 用 したHPLCで'
分 析 した 。
1)Carboxyl基 を有 す る成 分 の蛍 光H:PLCに よ る定:量分 析
Carboxyl基 を有 す るOkadaicacid(OA),D圭nophysistoxin-1,3(DTX1,
3),Pectenotoxin-6,7(PTX6,7)はADAM試 薬 と定 量 的 に 反 応 し,
蛍 光 化 す る。有 毒 ホ タ テ ガ イ や ム ラサ キ イ ガ イ の中 腸 腺 はFig.2に 示 し た方
法 に よ って 前 処理 後,H:PLCで 分 析 .した。 反 応 は0.1%ADAMメ タ ノー ル 溶 液
中,室 温 で1時 間 以 内 に完 了 した。試 薬 由 来 の 不純 物 の 除 去 に はSep-pakシ
リカ カ ラム処 理 が 非 常 に有 効 で あ った。 標 品 のHPLCク ロ マ トグ ラ ム お よ び
検 量線 をFig.3,4に 示 す 。感 度 を8に 設 定 した 場 合,OA,DTX1,PTX6
は1～20ngま で良 好 な直 線 性 を示 した。 変 動 係 数(n=5)は4%以 下 で,
無 毒 ホ タテ ガ イ と ム ラサ キ イ ガ イ を用 い た 添加 回 収 実 験 で もOA,DTX1と
もに95%以 上 の回 収 率 を示 した 。
この方 法 に よ りス ペ イ ン,ス ウ土一 デ ン,オ ラ ンダ,フ ラ ンス等 の ヨー 回 ッ
パ 産 ム ラサ キ イ ガ イか らOAを 検 出 した 。 な お,日 本 産 ム ラ サ キ イ ガ イ(1986
年7月,気 仙 沼 湾)で はDTX1を,ホ タ テ ガ イ(1987年6月,陸 奥 湾)か ら
はDTx1,PTx6とPTx7を 各 々 検 出 した(Fig.5)。 一 方,日 本 産 ア サ リ
(1987年7月,福 島),ハ マ グ リ(1986年8月,茨 城),香 港 産(1988年4月)
お よ び カ ナ ダ産.(1987年 ユ0月)ム ラサ キ イ.ガイ で は い ず れ の貝 毒 も検 出 さ れ
な か った。
2)一 級 の水 酸 基 を有 す る成 分 の蛍 光H:PLCに よ る微 量 分 析
1級 の水 酸基 を持 っPTX1,4に0.1%ANア セ トニ トリル溶 液 と3%triethyl-
amine(TEA)ア セ トニ トリル溶液 を加 え て 反 応(1時 間,室 温)さ せ 蛍 光
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誘 導 体 化 した。有 毒 ホ タテ ガ イ の分析 はFig.6に 示 した前 処理 法 で行 な った 。
中腸 腺 に は水 酸基 を 有 す る不 純 物 が多 い た めANと の 反 応 前 後 にSep・ 一pakシ
リカ ラム で ク リ』一 ンア ッラ。した 。PTX1の 検 量 線(:Fig.7a>はOAと 同 様
に1～20ngで 良 好 な 直線 性`(r=0,9998)を 示 した。 しか し、 無 毒 ホ タ テ ガ
イ を用 い た添・加 回収 実験 で の回収 率 は50-62%と 低 か っ た。反 応 に は無 水 条
件 を要 す る難 点 もあ るが 、OAに 較 べ 感 度 が良 い(検 出限 界10P9)。
有 毒 ホ タテ ガイ(1988年6月,陸 奥 湾 産)の 分 析(Fig.7b)で はPTX1
が検 出(8μrg/9)さ れ たが,PTX4は 微 量 の ため検 出 し得 な か った 。
3)プ ラ ンク'トン中 のpecteno七 〇xin-2〈PTX2)お よ びyesso七 〇xin(YTX:)群
の 分析
プ ラ ンク トン中 のPTX群 の 検 出 はUV吸 収 極 大 波 長(235nm)と65%含 水
ア セ トニ トリルを用 いた逆 相 系HPI・Cが 有効 で あ った。天然か ら分 離 したD≠or厩
(200細 胞)、の分 析(Fig.8a)で はPTX2が 検 出(0.8μ9)さ れ た。
YTx,45-oHYTxのHPLc分 析(Fig.8b)は,リ ン酸 緩 衝 液 を 含 む 含 水
メ:タ イール を移動 相 と し・.UV(230nm)で モ ニ タ ー した 。 こ の 方 法 で ノ ル
ゥ ェー産 お よ び気 仙 沼 湾 産 ム ラ サ キ イ ガ イ抽 出 物 か らYTXを 検 出,同 定 し
た(第3章 参 照)。
第2章 新下痢性貝毒成分の単離 と構造 「
1)45.HydrQxyyessotoxin(45-OH:YTX)の 単 離 と構 造
す で に,著 者 ら は1985年 と1986年 産 ホ タテ ガ イ(陸 奥 湾 産)か らYTXを 単
離,構 造 を決定 した(Fig.1)。1987年 の ホ タ テ ガ イ はYTXを ほ とん ど含 ま
ず,前 年 と異 な る毒 組 成 を 示 した 。 そ こで,中 腸 腺(151.5kg)の ア セ トン
押 出 液 をFig.9に 示 した方 法 によ り精 製 した:と ころ,45-OHYTXが 新 し く単
離 され たb
45.OB:YTX(4㎎)は 白色粉 末 で あ り,T:LC(Kieselgel60R54,グ ロロ ホ ル
ム ー メ タノー～レー水,30:10:1)で はYTX(R,0.48)よ り低 いR,値(0.40)




,500MHz)ス ペ ク トル の比 較(Fig.10)で45.0:HYTXは
YTXの45位 の プ ロ トンに相 当 す る シ グ ナル(δ2.95)が 観 測 され ず,ブ ロー
ドト リプ レ ッ ト(δ4.69)1本 と ダ ブ レ ッ ト(δ5.11)1本 の シ グ ナ ル が
新 しく観 測 さ れ た 。 な お,YTXの45位 の プ ロ トシとカ プ リン グ して い る周辺
の プ ロ トンの シ グナ ル が各 々 シ フ トして い る。晶 方,ダ ブ レ ッ ト〈 δ5.11)
の照 射 に よ り ブ ロー 、ド トリプ レ'ッ ト(δ4.69)が ダ ブ レ ッ トに変 化 し,プ
ロー ド ト リプ レ ッ ト(δ4.69)の 照 射 に よ り ダ ブ レ ッ ト(δ5 ,11)が シ ン
グ レ ッ トに変 化 す る と同 時 に42,46,47,55位 の各 シ グナ ル の 形 状 に も変 化
が見 られ,二 本 の プ ロ トン は互 い に カ プ リ ング して い る こ と を示 した 。 重
DMSOに 水 を加 え て測 定 した ス ペ ク トル(Fig.11)で は δ5.11の ダ プ レ ッ ト
が δ4.58(32-OH),δ4.79(41-OB:)と と も に 消 失 し,δ ・5.11のシ グナ ル
は水 鯵 基 で あ る こ とを示 した。 水 酸 基 の存 在 はFAB(negative)一MS(:Fig.12)
でYTXの[M-Na]一 に相 当す る椛/z1163よ り16マ スユ ニ ッ ト大 き い肌/21179
・に[M
rNa]一 が観 測 さ れ る こ.とよ り も支 持 さ れ た 。
以 上 の結 果,45-OHYTXは 分子 量1202で,YTXの45位 の プ ロ トン1個 が 水
酸 基 で 置換 さ れ た誘 導 体 で あ る と決 定 した(:Fig.1)。
2)Pectenotoxin-6.(PTX6)の 性 状 と構 造
1986年6、 月,陸 奥 湾 産 ホ タテ ガ イ の球 状ODSカ ラム処 理 メ タノ 「 ル 区 を 同
カ ラ ムで再 ク ロマ トグ ラ フ ィー を 行 な っ た と こ ろ,与0%メ タ ノ ーざル区 に は
YTX以 外 の毒 の存 在 が認 め られ た。 逆 相 系 の カ ラムで精製 し,PTX6(3〔 ㎞g)
を新 成 分 と して単 離 した。 な お11987年 産 試 料 か ら もFig.ρ に示 レ た よ うに
PTX6を 単 離 した 。PTX6は 白色 の結 晶 で 融点=201～202℃,旋 光 度:[α]碧
十37.1。(CHC13,c鵠1,49),UVλmax:235nfn(ε14100,メ タ ノ ー ル),
分子 量:888で あ る。 マ ウス毒 性 は500ug/kg,乳 呑 み マ ウ スを 用 い た下 痢 原
性試験 では陰性(5μg,FAR:0.08),抗 菌,抗 カ ビ性(Sα 雄 α偲,Pcんr:ysogθ πμ肌)
は陰 性(5Qμg/disk)で あ った。
監HNMRス ペ ク トル(CDC1
3,360MHz)でPTX3と 比 較 した と こ う,
PTX3の アル デ ヒ ドブ 回 ト ンの シ グ ナ ル(δ9.70)は 観 測 され ず,他 の高 磁
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場 お よ び低 磁 場 領 域 の シ グ ナ ル は ほ とん ど一 致 した。 一 芳,13CNMRス ペ ク
トル(Fig、13)で は カ ル ボ』キ シル基 の 炭素 と推i定 さ れ る シ グナ ル(δ172.52)
が新 し く観 測 さ れ た 。 ジ ア ゾ メ タ ンと反 応 させ たメ チ ル化物 の プ ロ ト ンNMR
ス ペ ク トル で は メ チ ル エ ス テ ル に相 当す る シ グ ナ ル'(δ3.71,3H,s)が
観 測 され,カ ル ボ キ シル基 の存 在 が推 定 され た。 マススペ ク トル1(FAB-MS,
陽 イ オ ンモ ー ド,:Fig.14)で は隅/2871,911,927に[M-OH]+,[M十Na]+,
[M+K:]÷ に相 当す るイ オ ン ピ ー クが各 々観 測 さ れ,43位 の 炭 素 が カ ル ボ キ
シル基 に置 換 され た分 子 量888の 化 合 物 と推 定 され た 。
似 上 の結 果 と他 のPTX群 の誘 導 体 が43位 の官 能基 を 異 にす る置 換 体 で あ る




ユ987年,・陸 奥 湾産 ホ タ テ ガ イか らPTX6を 精製 中 に 少量(4㎎)のPTX7
が単 離 され た(Fig.9)。1耳NMRス ペ ク トル(ら00MH乙 重 ア セ トン)を 測
定 した結 果,PTX群 と類 似 して お り(Fig.15b)PTX群 の発 見 順 に従 ってPTX7
と命 名 した。 マ ス ス ペ ク トル(Fig.15a)で はPTX6と 同 じ く分 子 量 は888と
推 定 され た。ADAM試 薬 を用 い た蛍 光HPLCで 分 析 が可 能 で あ り,カ ル ボ キ
シル基 を有 す る。 しか し,含 水 ア セ トニ ト リル溶 液 中 に1週 間,、室 温放 置 し
'た と ころ
,9割 以 上 がPTX6た 変 換'さ れ(Fig.16),PTX7はPTX6に 変 わ
り易 い異 性 体 で あ る と推 定 され た 。
第3章 ムラサキイガイ中の下痢性貝毒成身
1)ノ ル ウ ェー産 ム ラサ キ イ ガ イ の 下痢 性貝 毒 成 分
ノル ウ ェー の西 海 岸 産(Sognda1,1986年6,11月)ム ラ サ キ イ ガ イ(物 観μs
θぬZ`s)の 中腸 腺(1.8kg)を ア セ トン抽 出 後,80%メ タ ノ ー ル と石 油 エ テ ー
ル分 配 した。80%メ タ ノ ー ル区 は ア ル ミナ カ ラ ムに供 し,中 性 区(ク ロ ロ ホ
ル ムーメタ'ノール,1:1)と 酸性区(i%ア ンモニ アーメ タノール,1:1)に 分
画 した。『酸 性毒 は次 の 球 状ODSカ ラム で50%メ タ ノー ル区 と80%メ タ ノ ー ル
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区 に分画 され た。同 カ ラムの80%メ タ ノ、㌣ ル 区 の毒 は蛍 光HPLq分 析 でDTX1
に相 当 す る ピー クを与 え た(Fig.17a)。 な お,FRITFABLC/MSス ペ ク ト
ル(Fig.17b)
.でDTx1の[M-H]『 に相 当 す る灘/2817の イ オ ン ピー クが 観
測 され,、DTX1と 同 定 した。
球 状ODSカ ラ ム の50%メ タノ ー ル画 分 の 毒 はYTXと 同様 に マ ウ ス に対 して
呼 吸麻 痺 と激 しい け い れん を 示 し,リ ン酸緩衝 液 を用 いた ク ロマ トグ ラフ ィー
(Fig.8b)とTLC(Kieselgel60F,,4,ク ロ ロ ホ ル ム ー メ タ ノ ご ル ー水,50:
10:1> .で も標 品YTXと 一 致(RO.40)し た610DS,ToyopearlHW-40ゲ ル
濾過 カ ラム で順 次 精 製 後,測 定 したF{AB-MSス ペ ク トル(:Fig.18)でYTX
の[M-Narた 相 当す る㎜/21163に イ オ ン ピー クが 観 測 されYTXと 同 定 し
た。 一 方,ア ル ミチ カ ラ ムの 中 性 画 分 の毒 はPTXに 類 似 した カ ラ ム挙 動 を 有
した。
南 海 岸(Arendal)産 試 料(1985年10月,1986年11月,260g)で は蛍 光}㌍LC分
析 でOAが 検 出され た(:Fig.19a)。ADAM-OAの 形 でODSカ ラムで精製 し,SIMS
を測 定 した とこ ろ,ADAM-OAの[M-anthrylmethylene+Na]+,[M+N3]+,
[M+DEA+Na]+に 相 当 す る イ オ ンがm/2827,1017,110bに 各 々 観 測 さ れ
(Fig.19b),OAと 同 定 した 。 蛍 光HPL,C分 析 で のOAの 含 量 と マ ウス毒 性 は
ほぼ一 致 して お り,他 の成 分 はな い と推 定 され た 。
以上 の結 果,ノ ル ウ ェー産 ム ラサ キ イ ガ イ の下 痢 性貝 毒 性 分 は地 域 に よ っ
'そ差 が あ り」 西 海岸(A
rend包1)'試 料 は 日本 産 と同 様 に複 数 の 成 分 が 含 ま れ
て い る事 輝 初 め て明 らか に な っ た。
2)気 仙 沼 湾 産 ム ラサ キ イ ガ イ の下 痢 性 貝毒 成 分
1986年7月 に宮 城 県 気 仙 沼 湾 で 採取 した ム ラサ キイ ガ イ の 中 腸 腺(34㎏)
を試 料 と し,ア セ トン抽 出後,80%メ タ ノール ーヘキ サ ン分配 の含 水 メ タノー
、ル区 を シ リカ カ ラム で 処 理 した後,球 状ODSカ ラム に供 した と ころ,30%,
60%,.90%メ タ ノ ー ル区 に…毒性 が認 め られ た 。 同 カ ラム の30%メ タ ノ ー ル 区
の毒 はH:PLC(Fig.8b)と マ ス ス ペ ク トル(Fig.20)で 標 品 のYTXと 一 致
した。 この 結 果,日 本 で は 陸 奥 湾 以 外 の地 域 に もYTXが 存 在 す る こ と が 初
め て明 らか に な っ・た。60%メ タ ノ ー ル区 で は蛍 光HPLC分 析 でDTX1が 検 出
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され た(Fig.5・)。 一 方,低 極 性 の90%メ タ ノ ー ル 区 の 毒 は 精 製 中 に毒 性 が
上 昇 した り,不 安 定 で あ っ た 。 ア ル カ リ分 解 後 行 な っ た 蛍 光HPLC分 析 で
lDTX3は 検 出 さ れず,PTX群 の存 在 も否 定 さ れ た。一 部 精 製 品 を 蛍 光H:PLC
お よ びプ ロ トンNMRス ペ ク トル を測 定 した と ころ,高 度不 飽 和 脂肪 酸(C,。、5,
C22,6)等 の混 合 物 で あ った 。
3)タ スマ 昌 ア産 ム ラサ キ イ ガ イ 中 の下 痢 性 貝 毒 成 分 と原 因 プ ラ ンク トン
オ ー ス トラ リアの タスマニ ア湾 で は下痢性貝毒 の原因 プ ランク トンnメor読,
D.αoμ纏 π雄α 等 の渦 鞭 毛 藻 の 出 現 が 報 告 さ れ て お り,下 痢 性 貝 毒 の存 在 が
示 暁 され た 。1987年10,月 タス マ ニ ア湾 で採 取 した天 然 産 ム ラサ キ イ ガ イ の 中
腸 腺(15g)を 用 い,蛍 光 亘PLCと マ ス ス ペ.ク トル の組 み合 わ せ に よ る下 痢
性 員 毒 成 分 の同 定 を試 み た。
蛍光HPLc分 析 で はAM-oA,AM-DTx1に 相 当す る ピー クを示 した(Fig.21
a)。ODSカ ラ ム で 各 々 の 画 分 を 分 取 し,FAB(nega七ive)一MSス ペ ク トル
(Fiぎ.21b>を 測 定 し た と こ ろ,AM-OAとAM-DTX1の[M-anthr-
ylmethylene一 耳]一に相 当 す る イ オ ン ピー クが肌/2803,817に 観 測 され,各 々
OA,DTX1と 同定 した。 ま た,同 日,同 場 所 で濃 縮 した プ ラ ン ク トンの 蛍
光HPI.c分 析 で もAM-oAとAM=DTx/1が 検 出 さ れ た(Fig.21c)。 この プ ラ
ン ク トン試 料 中 に
、はDプbr読 とD,αc臓`π 碗α 力玄多 数 含 まれ て お り,こ れ ら
g渦 鞭 毛 藻 が原 因 プ ラ ンク トン と推 定 した 。試 料 が 少 量 の 牟め他 の成 分 は検
.討 で き な か っ た 。
第4章 日本産二枚貝の下痢性貝毒組成の季節,年 変化
日本産二枚貝 に含 まれてい る下痢性貝毒成 分 は10種 類 を超 える多成分であり,
その毒性 も地域 と季節 によって大 きな差 が ある。第1章 に述 べ た各種貝毒 の微
量定量 に加えて カラム分画(Fig.22)に よる毒 性評価方法を確 立 し,陸 奥 湾産
と気仙沼湾産養殖 ホタテガイとムラサ キイガイの毒組成の解明を試 みた。
陸奥湾産 ホタテガイの毒組成をTable2に 示 した 。1982年 試 料 に はDTX1,
3が 主成分 でPTX群 が少量 であった。1985年 産試料 は毒力 が低 くYTXを 主 体 と
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した。1986年6月 の試 料 はYTXを 主 成 分,7月 以 後 はYTXが 減 少 し,DTX1,
3を 主 成 分 と した。 しか し,1987年 の場 合,DTX>PTX群>YTXの 順 であ った。
PTX群 で は特 にPTX6の 含量 が 多 か った 。 この よ うに同 じ湾 内 で も年 と季 節 に
よ り毒 組 成 は大 きな差 が認 め られ た 。1985年 と1986年 の気 仙 沼 湾 産 ホ タ テ ガ イ
の ア ル ミナ カ ラム分 画 に よ る毒 組 成(Fig.23)は30-50%がDTx1でPTx群 は
20%以 下 で あ った。一 部 の毒 は回収 出 来 ず,未 知 成 分 の存 在 が示 唆 され た 。 し
か し,第3章 で述 べ た よ う に ム ラサ キ イ ガイ に は大 量 の高 度不 飽 和 脂 肪 酸 が蓄,
積 さ れ て お り,ホ タテ ガ イ で もそ の毒 力 の一 部 は脂 肪 酸 と推 定 さ れ た。
第5章 下痢性貝毒の起源及び毒化機構
日本 お よび ヨー ロ ッパ 各 地 で 貝 の毒 化期 に 出 現 した各 種 渦鞭 毛 藻 を,大 量 濃
縮 ま た は,毛 細 管 を 用 いて 顕 微 鏡 下 で純 粋 分 離(数 百細 胞)し 洗 浄 後, 、微 量 定
量 法(第1章 参 照)で 分 析 した。 微 量 しか 得 られ な い培 養 不可 能種 につ いて の
検 出 は分 離 した数 十 細 胞 の藻 体 を 直 接Sep-pakのODSカ ラ ムで 処 理 後ADAM
蛍 光HPLCでOA,DTX1を 分 析 す る画 期 的 な方 法.(Fig.24)も 開発 した 。
プ ラ ンク トンの分 析 結 果,既 知 の.D/br厩 以 外 に 供 試 した.D`πop妙8`8属
の6種 類 が下 痢性貝毒 のOA或 はDTX1を 生 産 す る事 が明 らか にな った(Table3)。
陸 奥 湾 産D≠or薦 中 のDTX1含 量 は時 期 に よ って ば らっ きが あ っ た 。 な お,
瀬 戸 内海 産 試 料 で はDTX1が な くOAが 検 出 さ れ,地 域 差 が 認 め られ た 。 比 較
の た め に,OAとDTX1を 生 産 して い る こ と が 判 明 して い るProrocθ 競彫 隅
Z肋 α を 栄 養塩 添 加 海水 培地 で 培養 し,OA,DTX1含 量 を分析 した ところ,各 々
の含 量 と組 成 は株 に よ って異 な った(Table4)。
PTX群 で はPTX2の み がD≠or亡``か ら検 出,同 定 され た(Fig.25)。
従属栄養 を行 な うD.∫or痂 等 の餌の一種 で あるク リプ ト藻(σr:ソμ0πioηαSSα伽 α)
をGillardF培 地 で培 養 し,分 析 を試 み た が両 方 と も に検 出 さ れ な か っ た(106
細 胞)。 一 方,陸 奥 湾 で分 離 したDプbr漉(100細 胞)を 芝 培 地 に 接 種 した が,
共 生 細 菌 は全 く生 育 して こなか っ た。ヱλメor薦 が 出現 す る海 水 で は5株 の 細 菌
を 分離,同 培地 で培 養 し(200ml,20℃,2週 間),分 析 したが 貝毒 は検 出 さ れ
な か っ た。
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以 上 の結 果,主 に渦鞭 毛 藻 の1)ゴ ηop妙8お 属 に よ り生 産 さ れ るOA,DTX1,
PTX2が 食物 連鎖 に よ り貝 に蓄積 され る。「貝の 体 内 で はDTX1→DTX3,PTX2
→PTX3→PTX1→PTX6に 生 化 学 的 に酸 化 され,こ れ らめ 成 分 を 蓄積 した有
毒 貝 の摂 食 に よ り食 中毒 が起 き る と推 定 され た(Fig.26)。
総 括
1.下 痢 牲 貝 毒 群 の微 量:定量 法 を確 立 した 。
2.新 有 毒 成 分45-Hydroxyyesso七 〇xin(45-OHYTX),Pectenotoxln-6,7
(PTX6,PTX7)を 単 離 し5前2成 分 め 構 造 牽 明 らか に した 。
3,国 内 外 の毒 化 二 枚 貝 試 料 の毒 組 成 を精 査 し,毒 組成 の特 微 を明 らか に した。
.4.n∫or厩 がDTX1,PTX2を 生産 す る事,他 の1)`πop妙8語 属6種 がDTXユ
やOAを 生 産 す る こ とを確 定 した 。
5.プ ラ ンク トン・と貝 の毒 組 成 の対 比 に よ って,貝 の体 内 で 一 連 の生 化 学 的酸
化 が起 き る事 実 を 明.らか に した 。
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Fig.26..lntoxicationmechanismofDiarrheticShellfishToxin
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審 査 結 果 の 要 旨
下痢性貝毒中毒は海産渦鞭毛藻の毒が二枚貝に蓄積 されるために起きる下痢症である。我が国
やヨー貢ヅパを主として全世界的た発生し,食 品衛生ならびに:二枚貝養殖上の重要な問題 となっ
ている。本研究は高感度,高 特異性を持 った実用的機器分析法を開発し,二 枚貝の毒性監視に貢
献するとともに,毒 の起源の同定,移 行から蓄積までの過程における構造変換の研究を行って,
基礎応用の両面から下痢性貝毒の解明を行ったものである。
まず,下 痢性貝毒の主要成分カミカルボキシル基を有することに着 目し,9一 アソスリルシアゾ
メタンと反応 させて蛍光化 し,つ いで,カ ー トリッジカラムを用いる簡易処理法で共存する多量
の脂肪酸 と分離 し,逆 相系カラムによる高速液体 クロマ トグラフィーで定量する方法を開発した。
また,カ ルボキシル基を有せず,1級 アルコールを有する群は1一 アンスロイルニ トリルで蛍光
化し洞 様な定聯 設定し苓'r㊧rや ζ・・て従来法のマ・律 騰 滋 代わ・畿 迅
速1特 異的分析カミ可能になった。.
次に,上 記の定量法と他のクロ侵 トグラフィー奪組み合おせて毒組成を詳細に検討し,3種 の
新成分を発見 して構造を解析するとども犀,章 組成に顕著な年変化のあることを立証し,毒 の起
源の多様性を示唆 した。
従来,下 痢性貝毒の起源は渦鞭毛藻P鯉 …fortilと想定されていたが,本 種は培養不可能種
で出現密度も低いため確認が行われていなかった。そ こで前述の高感度分析法と質量分析法を併
肌 た微即 群 搬 定し!騨 辮 で純!ヒした微量のプラγクトン試糟 分析した・その結
果,前 述の2fortiiが 主要毒のオカ、ダ酸 ≒ぞの35一 メチル誘導体及びペクテノトキシンー2を 産





新知見 も得られ,応 用と基礎の両面で大 きな成果が得 られた。よって著者に農学博士の学位を授
与するのカミ適当と判断した。
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